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Zusammenfassung: Sepsis und septischer Schock sind 
sehr komplexe und dynamlsche Zustandsbilder. Bel 
diesen heterogenen klinischen Syndromen wlrd durch 
eine systemlsche ReakUon auf eine Infektion oder durch 
andere Ausloser eine Kaskade von Regelsystemen akti- 
vlert: Toxine - Leukozyten - Zytoklne - Entzundungs- 
medlatoren - Endothelzellen - Gerinnungsaktivierung - 
intravasale Fibrinablagerung - Mikrozirkulationsstorung 
- Organschaden. Multiorganversagen und Sepsis stehen 
daher In engem pathophysiologischen Zusammenhang. 
Dabei treten Gerinnungsstorungen unterschiedlichster 
Auspragung auf: von simpler GerlnnungsakUvlerung mit ■ 
passagerem Anstieg von Aktivierungsmarkern (D-Dimer), 
ahnlich einer AkutphasenreakUon. bis hin zur ausge- 
pragten dlssemlnierten intravasalen Gerinnung mit Ver- 
brauchskoagulopathie und extrem schlechter Prognose. 
Dieser Artikel faJ5t die pathophysiologischen Mechanis- 
men dieser Storungen zusammen. zeigt die notwendige 
Labordlagnostik und die Differentlaldiagnosen und 
diskutiert verschiedene Therapieoptionen mit besonde- 
rem Augenmerk auf neue Behandlungsoptionen. 

(Wien. Med. Wschr. 2002: 152:559-563) 



Pathophysiology and Treatment 

of Coagulation Disorders Septic Patients 

Summary: Sepsis and septic shock are very complex and dy- 
namic clinical syndromes. A systemic response to an infec- 
tion or other triggers can induce a cascade consisting of tox- 
ins - leukocytes - cytokines - mediators of inflammation - 
endothelial cell dysfunction - activation of blood coagulation 
- intravascular fibrin deposition - alteration of microcircula- 
tion, resulting in a damage of organs. Multi organ failure and 
sepsis are therefore tightly connected. The associated dis- 
turbances of blood coagulation range between a simple acti- 
vation of coagulation with a transient increase of activation 
markers (i. e. D-dimer), similar to an acute-phase reaction 
and full blown disseminated Intravascular coagulation with 
consumption coagulopathy. This article summarizes these 
pathophysiological mechanisms, shows available diagnostic 
tools and differential diagnoses, and discusses therapeutic 
options for sepsis and multi organ failure. 

Einleitung 

Sepsis und septischer Schock sind komplexe, dynamische 
klinlsche Syndrome. Septischer Schock und Sepsis-indu- 
ziertes Multiorganversagen sind die hauflgsten Todesursa- 
chen auf Intensivstationen. In den USA werden pro Jahr 
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uber 500000 Sepsisfalle registriert, die Mortalitat betragt ie 
nach untersuchter Population 25-75% (4, 14). Trotz einer 
Vielzahl von Studien konnte in den letzten 40 Jahren schein- 
bar keln Fortschritt in bezug auf eine Reduktlon der Mortali- 
tat gemacht werden (13). 

Eine Sepsis wird oft durch eine Infektion ausgelost kann 
aber auch durch andere Ausloser hervorgerafen werden 
(z. B. Trauma. Verbrennungen, etc.). Durch den unphysiolo- 
gischen Zustand kritisch kranker Patienten wird die Ent- 
wicklung einer Infektion begunstigt und die sytemische Ant- 
wort darauf fehlgesteuert. so daU ein circulus vitiosus 
entsteht, der schlieJJIich in Organschaden mundet und oft 
zum Tod des Patienten fuhrt (Abb. 1). Die Hamostase 1st nur 
eines von vielen Organsystemen und physiologischen Regel- 
krelsen. die bei einer systemischen Antwort im Rahmen 
einer Sepsis beeinflutft werden. Dieser Artikel beschreibt die 
wichtigsten Hamostaseveranderungen bei Patienten mit 
Sepsis und Multiorganversagen, zeigt die dabei auftretenden 
diagnostischen und therapeutischen Probleme und gibt ei- 
nen kritischen Uberblick uber neue therapeutische Ansatze. 

Gerinnungsaktivierung 

Bel Infektionen kommt es immer auch zu einer Aktivierung 
der Hamostase. Uber Entzundungsmediatoren wird eine 
AkutphasenreakUon ausgelost und dadurch eine Endothel- 
zell- und Gerinnungsaktivierung in Gang gesetzt deren 
AusmaJJ von einer slmplen reversiblen Auslenkung' elniger 
Laborparameter bis hin zur ausgepragten dlssemlnierten in- 
travasalen Gerinnung (DIC) reichen kann. 

Gewisse Infektionen sind haufiger mit klinisch relevanten 
Gennnungsstdrungen assozilert: grampositive (z.B Pneu- 
mokokken) und gramnegative (z. B. Meningokokken, E Coll) 
bakterielle Infektionen, Viren (z. B. HIV, Varicella, Rubella 
Arbo. Paramyxo, Marburg, Ebola), Parasiten (Malaria Kala- 
Azar, etc.), und andere Infektionen (Candida. Histoplasma 
Rickettsien). Einige dieser Erreger produzieren Toxine (z b' 
Endotoxin = Lipopolysaccharid |LPS), Staphylokokken a-To- 
xin, etc.), die eine Freisetzung der Entzundungsmediatoren 
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Abb. J. Circulus vitiosus bei Infektionen, Sepsis und Multi- 
organversagen. mmn 



U.S. Copyright Clearance Center Code Statement: 0043-5341/2002/5221-0559 $15.00/0 



560 



WMW ■ 21/22/2002 



INFEKTION 



OrganschSden 



Toxins 
(Endotodn. F »H i m I h >....) 
* 

EntzQndungsmedlatonMi. ZytokJns 

(TNFa. tt.18. IFMj, IB. IL10....) 

SIRS 



f goneralislerte EndothebeU-AMiviening . 

tfssu* factor Expression Kontakt- 
exogenes akUvtorung 
Garlnnun gasyatem ^ 

GertnnungsakUvlenmg 



Vasodilatation 
SEPTISCHER 
SCHOCK 



Hypoflbrinofysa 



f THROMBINAMIE 
VERBRAUCH VON INTRAVASALE 

GEKINNUNGSFAKTOREN FIBRINDEPOSIHON 
INHIBITOREN ^ 

THROMBOZYTEN Mlkradrkulatlonsatorung 
JUC like syndrome" Hypoperfusion 
aj Hypooxygenlerung 

Organschadttn 

BLUTUNGEN -» 

I TOD 



Abb. 2. Pathophysiologische Ablaufe im Gterinnungssystem 
bei Infektionen una Sepsis. 



(z. B. Tumor -Nekrosefaktor a [TNFa), Interleukin lp" [IL If)), 
IL 6, Interferon y [IFNyJ) bewirken. Es wlrd eine Vielzahl von 
Regelsystemen beeinfluJSt (Klnln-Kallikrein-System, Kom- 
plement, Prostaglandine. Leukotriene, Thromboxan, etc.). 
Elne Aktivlerung der Leukozyten fuhrt zur Adhasion an En- 
dothelzellen und Freisetzung proteolytischer Enzyme (z. B. 
Elastase) (Abb. 2). Die dadurch entstehende „Entzundungs- 
reaktion" ist normalerweise auf den Ort der Infektlon be- 
schrankt und ruft dort die typischen Entzundungszeichen 
(Rotung, Erwarmung, Schwellung, Schmerz) heivor. Dane- 
ben treten auch die bekannten systemischen Laborbefunde 
einer Entzundung (Erhohung von C-reaktivem Protein 
[CRP], Fibrinogen, Leukozyten, etc.) auf (14). 

Vom „systemic Inflammatory response syndrome" 
(SIRS) spricht man, wenn eine systemische Reaktion auf die 
Infektlon (oder aber auf andere klinische Ereignisse, wie 
z. B. Trauma, Verbrennungen, Pankreatitis, Hypovolamie) 
auftritt, die durch 2 oder mehr der folgenden Kriterien (Kor- 
pertemperatur > 38 °C oder < 36 °C; Herzfrequenz > 90/min; 
Atemfrequenz > 20/min oder PaC0 2 < 32 mmHg; Leukozy- 
ten > 12 G/l oder < 4 G/l oder > 10% Stabkernige) gekenn- 
zeichnet ist (1). Beim SIRS tritt eine systemische Mitbeteili- 
gung auf, die zum Gro^teil nicht durch die Infektlon selbst. 
sondem vielmehr durch die Auswirkungen der Entzun- 
dungsmediatoren und durch eine GberschieJJende oder fehl- 
geleitete Antwort des Organismus bewirkt wird. Die dabei 
auftretende Vasodilatation/-paralyse fuhrt zum septlschen 
Schock (Sepsis-induzierte Hypotension oder Bedarf von Va- 
sopressor-/Katecholamintherapie trotz adaquater Flussig- 
keitszufuhr plus Zeichen der Perfusionsstorung wie Laktat- 
azidose, Oligurie oder akute Alteration des mentalen Status) 
(1). Schadigungen von Endorganen (Organdysfunktion. Or- 
ganversagen) werden durch Mikrozirkulationsstorungen, 
direkte Zellschadigung und/oder interstitielles Odem her- 
vorgerufen. 

Wahrend der Akutphasenreaktion werden durch TNFa, 
ILip, Thrombin, LPS oder Hypoxie Endothelzellen aktiviert. 
Diese machen in ihrer Gesamtheit eine signlfikante Oberfla- 
che aus, die direkt mit dem zirkulierenden Blut in Kontakt 
steht UEndothelzell-Organ"). Bei AkUvierung exprimieren 
Endothelzellen das .Gewebethromboplastin" = tissue factor 
(TF), den Aktivator des exogenen Teiles der Gerinnungskas- 
kade (18). AuBcrdem werden die Eigenschaften der Endo- 
thelzellen so geandert, daji sie in Ihrer Summe prokoagula- 
torisch und hypofibrinolytisch wirken: Ausschuttung von 
gerinnungswirksamen Faktoren (von-Willebrand-Faktor, F 



VIII), Abspaltung von Thrombomodulin. Freisetzung von 
PlasminogenakUvator-Inhibitor. etc. (18, 22). 

Durch die TF-Expression, den Kontakt des Blutes mit Kol- 
lagen und subendothelialen Strukturen und durch die Ag- 
gregation von Thrombozyten kommt es zur Aktivlerung des 
Gerlnnungssystems. Wahrend des Ablaufes der Gerin- 
nungskaskade entsteht Thrombin. Thrombin ist ein starker 
Aktivator von Thrombozyten und Endothelzellen und fuhrt 
dadurch zu einer Verstarkung der Gerinnungsaktlvierung, 
die letztlich zur Bildung von Fibringerinnseln und damit zur 
Fibrindeposition in der Mikrozirkulation fuhrt (Abb. 2) (5). 
Gleichzeitig wird das fibrinoh/tische System, das unter phy- 
siologischen Bedingungen Mikrogerlnnsel gleich wieder auf- 
lost, durch Ausschuttung des Plasminogenaktivator-Inhibi- 
tors (PAI) aus dem Endothel herabreguliert. es kommt zur 
Hypofibrinolyse und dadurch zu langerer Persistenz des 
Fibrins in der Zirkulation (5. 19). 

Verbrauchskoagulopathie 

Unter physiologischen Bedingungen wird eine Gerinnungs- 
akUvierung durch Inhibitoren (AnUthrombin III |AT III], Pro- 
tein C und S, Tissue factor pathway inhibitor |TFPI), Serpine, 
etc.) gut kontrolliert. Bei der Mehrzahl aller InfekUonen oder 
Sepsisepisoden ist daher die Gerinnungsaktlvierung passa- 
ger und nicht mit Blutungen oder thromboembolischen Er- 
eignissen assoziiert. 

Wenn jedoch das Gleichgewicht der Hamostase gestort ist, 
z. B. In Situationen mit vorbestehenden Storungen der Ge- 
rinnung, bel Leberfunktionsstorungen, oder bel bestJmmten 
Arten von InfekUonen, reicht das inhibitorische Potential 
nicht aus, die GeiinnungsakOvierung uberwiegt, und es 
kommt zur ..dlsseminlerten intravasalen Gerinnnng" 
(DIC). Zunachst treten thromboembolische Ereignisse und 
Zirkulationsstorungen auf. Die Neusynthese von Gerin- 
nungsfaktoren und Inhibitoren ist insuffizlent, sie werden 
verbraucht (.Verbrauchskoagulopathie"). durch das entste- 
hende Thrombin werden Thrombozyten aktiviert und eben- 
falls verbraucht. und es kann eine betrachtliche Blutungs- 
neigung auftreten (22). 

In den Laborbefunden ist eine Verbrauchskoagulopathie 
durch Abfall von Fibrinogen, AT III und Thrombozytenzahl 
und durch elnen AnstJeg der Aktivierungsmarker (z. B. D-Di- 
mer) gekennzeichnet. Die Auspragung kann unterschledlich 
sein (Abb. 3): es konnen lediglich passagere Zeichen (Abfall 
und Wiederanstieg von Fibrinogen und Thrombozytenzahl) 
auftreten, oder aber perslstierende bzw. progrediente Gerin- 
nungsstorungen, die einer spezifischen Therapie bedurfen. 




Abb. 3. StufenwDdell der Gerirmungsveranderungen bei In- 
fekUonen und Sepsis. 
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Selten jedoch sieht man das Bild einer fulminanten Ver- 
brauchskoaguiopathie, die sich innerhalb von Stunden ent- 
wickeln kann und trotz Intensiver Therapie meist rasch zum 
Tod fuhrt. Die Inzidenz einer DIC bei Sepsis wird in der Lite- 
ratur je nach Definition von Sepsis und DIC zwischen 16- 
38 % und 30-70 % angegeben (4,13). 

Labor 

Es steht etne ganze Reihe von Labormethoden zur Verfu- 
gung, mit denen eine Gerinnungsaktivierung sehr sensitiv 
nachgewiesen werden kann. Die .Aktivierungsmarker der 
Blutgerimiung-, D-Dimer (Spaltprodukte von quervernetz- 
tem Fibrin), Thrombin-Antithrombin-III-Komplexe und Pro- 
thrombinfragment 1+2 sind bei fast jeder Infektion mehr 
oder weniger stark erhoht. Die Globaltests der Blutgerin- 
nung (Prothrombinzeit [PTZ), aktivierte partielle Thrombo- 
plastinzeit |APTT), Fibrinogen und Thrombozytenzahl) sind 
meist normal. Im Zuge der Akutphasenreaktion kommt es 
auch zum Anstieg von Fibrinogen. F VIII, von-Willebrand- 
Faktor, Gewebeplasminogenaktivator und PAI (5). 

Fur den Nachweis einer Verbrauchskoagulopathie ist vor 
allem die Dynamik der Laborwerte entscheidend. Innerhalb 
weniger Stunden kann sich aus initial weitgehend normalen 
Gerinnungstests ein ungerinnbarer Zustand entwickeln, es 
sind daher engmaschige LaborkontroUen unabdingbar. urn 
diese rasche Dynamik erfassen zu konnen. Ein paralleles 
Absinken von Thrombozyten und Fibrinogen sollte immer 
ein alarmierendes Zeichen sein. Aber auch ein scheinbar 
normaler Fibrinogenspiegel sollte immer in Relation zu an- 
deren Akutphasenparametern (z. B. CRP) gesehen werden, 
um eine DIC nicht zu ubersehen. 

Problematisch kann die Differentialdiagnose einer Throm- 
bopenie bei septischen Patienten sein. Neben der Ver- 
brauchskoagulopathie, die durch ein (absolut oder relativ) 
erniedrigtes Fibrinogen leicht zu erkennen sein sollte, kann 
eine Thrombopenie bei septischen Patienten auch durch an- 
dere Mechanismen verursacht werden: 

• Bei septischen Patienten ist die Inzidenz einer Heparin-in- 
duzierten Thrombopenie Typ II deutlich erhoht, neben 
dem Verlauf der Thrombozytenzahlen ist auch die Bestim- 
mung der Heparin-Plattchenfaktor 4-Antikorper hilfreich 
(9), 

• durch immunologische Reaktionen konnen bei manchen 
InfekUonen (z.B. Virusinfekten) AutoantikSrper gegen 
Thrombozytenantigene (z.B. GP Ilb/IIIa oder GP Ib/IX) 
entstehen (Immun thrombopenie), 

• eine mechanische Sequestrierung von Thrombozyten 
kann bei extrakorporalen Verfahren, z. B. bei kontinuier- 
licher Hamofiltration bei septischem Nierenversagen auf- 

. treten, 

• auch durch metabolische oder toxische Prozesse. z.B. 
durch Antibiotika oder andere Medikamente, kann eine 
thrombozytare Bildungsstorung auftreten. 

Abnormale Gerinnungsparameter mussen jedoch nicht un- 
bedingt durch eine DIC verursacht sein. Bei septischen Pa- 
tienten konnen auch andere Ursachen fur Gerinnungssto- 
rungen vorliegen: 

• bei Stdrungen der Leberfunktion ist die Synthese von Ge- 
rinnungsfaktoren und -inhibitoren vermindert, was sich 
zuerst in einer pathologischen PTZ, erst spater in einer 
Verlangerung der APTT und in einem Absinken von Fibri- 
nogen und AT III auJJert. Andererseits ist ein Leberversa- 
gen durch die Kumulation von Stoffwechselendprodukten 
bei Ausfall des retikuloendothelialen Systems immer mit 
einer Gerinnungsaktivierung im Sinne einer latenten DIC 
assoziiert, 

• ein Vitamin-K-Mangel kann durch Antibiotikagabe, un- 
ausgewogene kunstliche Ernahrung oder durch eine Be- 
eintrachtigung der intestinalen Resorption hervorgerufen 
werden, 

• immunologische, die Hamostase beeinflussende Phano- 
mene konnen auftreten. So ist ein Sepsissyndrom in uber 
70% mit der Entwicklung von Lupus- Antlkoagulantien 
verbunden. Diese Autoantikorper gegen Phospholipid-ge- 



bundene Proteine fuhren zu einer (klinisch nicht relevan- 
ten) Verlangerung von APTT und anderen PhosphoUpid- 
abhangigen Gerinnungstests (23). 
Gerinnungsbefunde bei Manifestation einer Sepsis haben 
auch eine gewisse Relevanz als prognostische Parameter: 
in einer Analyse von Fourrier korrelierte der initiale AT-III- 
Spiegel signifikant mit dem Uberleben von septischen Pa- 
tienten. auch der Spiegel von Protein C ist mit der Mortalitat 
bei Sepsis assoziiert (10, 15). Aufgrund dieser Daten wurde 
versucht, durch die Substitution dieser Inhibitoren die Pro- 
gnose von septischen Patienten zu verbessern (siehe unten). 

Therapeutische Uberlegungen 

Die Therapie der Sepsis im allgemeinen und der Gerin- 
nungsstorungen bei der Sepsis im besonderen stutzte sich 
lange Zeit rein auf empirische Uberlegungen, wobei oft in 
verzweifelten Situationen jede erdenkliche Therapie die po- 
tentiell einen positiven Effekt haben konnte. eingesetzt wur- 
de. In den letzten 10 Jahren wurden jedoch mehr als 6O00 
Patienten mit Sepsis und septischem Schock in zumindest 
20 placebokontrollierte randomisierte Phase-III-Studien in- 
kludiert. Viele der untersuchten Substanzen hatten sich in 
praklinischen Untersuchungen und in Phase-I- und -II-Stu- 
dien als wirksam erwiesen. In praktisch alien gut kontrol- 
lierten Phase-III-Studien konnte dann jedoch keine signifi- 
kante Verbesserung der Mortalitat von septischen Patienten 
nachgewiesen werden. obwohl es oft durchaus gelang, die 
Gerinnungsbefunde positiv zu beeinflussen. Somit konnte 
scheinbar in den letzten 40 Jahren kein signlflkanter Fort- 
schritt in der Therapie der Sepsis gemacht werden (13). Erst 
in letzter Zeit zeigten sich einige neue, erfolgversprechende 
Ansatze (siehe spater) (7). 

Die Grundprinzipien der Gerinnungstherapie bei septi- 
schen Patienten beruhen auf 4 Saulen: 

Prophylaxe 

Patienten, bei denen aufgrund ihrer Allgemeinsituation das 
Risiko fur die Entwicklung einer Sepsis als hoch erachtet 
wird, sollten eine konsequente Anticoagulation bzw. Prophy- 
laxe mit Standard- oder niedermolekularen Heparinen er- 
halten, um die Entwicklung einer septisch bedingten Koagu- 
lopathie moglichst zu verhindem. Obwohl dazu keine gut 
kontrollierten Studien vorliegen (evidence level II— Hi} wird 
diese Meinung allgemein akzeptiert, da die Prognose extrem 
schlecht wird, wenn die Hamostase erst einmal entgleist ist. 

Beseitigung der Ursache, AllgemeinmaBnahmen 

Die Beseitigung der Sepsisquelle ist fur das Uberleben der 
Patienten unbedingt notwendig, um den Stimulus, der die 
Gerinnungsstorung auslost und in Gang halt, zu eliminie- 
ren. Chirurgische Interventionen und die ausreichende 
Gabe von Antibiotika sollten konsequent durchgefuhrt wer- 
den. Es sind naturlich auch alle notwendigen intensivmedi- 
zinischen AllgemeinmaJSnahmen (Flussigkeitszufuhr, Ery- 
throzytentransfusionen. Katecholamine [Vasopressoren], 
maschinelle Beatmung) anzuwenden. 

Sepsistheraple auf Ebene der Mediatoren und Zytoklne 

Zur Beeinflussung des Verlaufes einer Sepsis auf der Ebene 
von Toxinen, Mediatoren oder Zytokinen wurde eine ganze 
Reihe von Moglichkeiten wurde untersucht (Abb. 4). Dazu 
wurden Tiermodelle erstellt, Studien an freiwilligen Proban- 
den, oder klinische Studien unterschiedlicher Qualitat 
durchgefuhrt. Unter anderem wurden folgende Substanzen 
getestet: 

• Antikorper gegen Endotoxin, 

• Kortison/Strepdosen und supranormale Dosen von Hv- 
drokortison, 

• Antikorper gegen TNFa, 

• TNF-Rezeptor, 

• ILl-Rezeptor-Antagonisten, 

• Pentoxyphyllin, 

• Antikorper gegen Bradykinin, 

• Anti-Prostaglandinwirksame Substanzen. 
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Abb. 4. Therapeutische Angriffsmoglichkeiten zur Behand- 
Lmg der Sepsis und der damit uerbundenen Gerinnungssto- 
rungen. 



In elnlgen Studien, vor allem In Tiermodellen, konnte eine 
gewisse Wirksamkeit elniger dieser Substanzen gefunden 
werden. In einigen Fallen konnte eine positive Beeinflussung 
bestimmter Laborparameter nachgewlesen werden. ein ein- 
deutiger Benefit In bezug auf ein besseres Uberleben von 
septischen Patienten konnte jedoch nicht erreicht werden. 

Nachdem die Therapie mlt hSher dosierten Steroiden in 
verschledenen Studien sogar eher eine Verschlechterung des 
Outcomes gebracht hatte, konnte erst in den letzten Jahren 
gezeigt werden, da^ durch eine Substitution von Hydrokor- 
tlson zur Korrektur der relativen adrenokortikalen Insuffi- 
zienz von septischen Patienten eine signlflkant raschere 
Ruckbildung der sepsisbedingten Organschaden und eine 
raschere Beendigung der Vasopressortherapie erzielt werden 
kann (3,6). Aufgrund der geringen Patientenzahlen erreichte 
die Verbesserung des Uberlebens nur die Grenze der Signifi- 
kanz, grqfiere Studien laufen. Eigene Erfahrungen bestati- 
gen diese Resultate. 

Beeinflussung des Gerinnungssytems 

Auch durch eine Beeinflussung des Gerinnungssystems hat 
man versucht, sepsisbedingte Gerinnungsstorungen und 
Organschaden zu verbessem (Abb. 4). Dazu wurden folgen- 
de Ansatze gewahlt. die zum GroJJteil eine Hemmung der 
Blutgerinnung zum Ziel hatten: 

• Antikorpergegen Tissue-factor, 

• Antikorpergegen FVII, 

• Antikorper gegenF Vila. 

• Tissue factor pathway inhibitor-Konzentrate, 

• Heparin, niedermolekulare Heparine, 

• Hirudin, 

• Antithrombin-III-Substitution in unterschiedlicher Hohe, 

• Protein-C-Substitution, 

• aktlviertes Protein C, 

• Plasmainfusionen, 

• Thrombozytenkonzentrate, 

• Prothrombinkomplexkonzentrate. 

Auch hier hat sich gezeigt, daJJ in experimentellen Modellen 
(Tiermodelle, LPS-Modell bei gesunden Probanden) eine 
deutliche Beeinflussung der Gerinnungsaktivierung durch 
antikoagulatorische MaJJnahmen Oder durch Blockierung 
des Tissue factor pathways erzielt werden kann (20, 2 1). Bis 
heute wlrd an vielen Zentren die Substitution von AT III bei 
septischen Patienten mehr oder wenlger routinem^0ig ge- 
pflegt. Die bisher durchgefuhrten methodologisch einwand- 
freien Studien konnten zwar eine Besserung der Gerin- 
nungswerte, jedoch keine signiflkante Verbesserung des 
Uberlebens der Patienten zeigen (8, 11). Lediglich in einer 
Metaanalyse von gut kontrollierten Studien fand sich ein 



grenzwertig besseres Uberleben (12). Im Gegensatz dazu 
fand sich in einer rezenten groJJen (2300 Patienten), gut 
durchgefuhrten, kontrollierten. multlzentrischen Studie (Ky- 
berSept-Studie) eindeutig ein fehlender Benefit, so daJJ zur 
Zeit fur die Substitution von AT III keine klare Evidenz be- 
steht (12, 16. 17). Nicht bestritten kann jedoch werden. da£ 
es durch die Gabe von AT III-Konzentraten vor allem bei Pa- 
tienten mit Zeichen einer DIC oft gelingt, diese abzuschwa- 
chen und die Gerinnungsbefunde wieder zu normalisieren. 

Eine rezente groJJe Studie. die die Gabe von rekombinan- 
tem aktivierten Protein C bei Sepsis untersuchte (PRO- 
WESS-Studie), muJJte nach einer Interimsanalyse abge- 
brochen werden, da die behandelten Patienten einen 
eindeutigen Uberlebensvorteil hatten (2). Hier scheint sich 
eine erfolgversprechende Therapiemdglichkeit zu entwik- 
keln. die jedoch erst in Folgestudien evaluiert werden muJ3. 

Zusammenfassung 

Sepsis, Gerinnungsaktivierung, und Multiorganversagen 
sind eng miteinander verbunden. Durch die im Zuge einer 
Sepsis auftretenden systemischen Reaktlonen kann die 
Funktion von Endorganen gestort werden. Hierbei steht das 
Gerinnungssystem im Mittelpunkt. Toxinc und Zytokine 
schadigen die Endothelzellen, die daraufhin gerinnungsak- 
tiv werden. Die Aktivierung des Gerinnungssystems fuhrt 
zur Intravasalen Fibrinablagerung und zu Storungen der Mi- 
krozirkulation. Im schlimmsten Fall kann das Vollbild einer 
Verbrauchskoagulopathie auftreten. 

Therapeutlsch stehen die Beseitigung der Ursache. die Be- 
kampfung der Infektion, und supportive MaJSnahmen im 
Vordergrund, die Behandlung der Gerinnungsstorung ist se- 
kundar. Eine Prophylaxe mit Heparin vermindert bei Risiko- 
patienten wahrscheinlich die Gerinnungsaktivierung und 
die damit verbundenen Folgen. Bei ausgebrochener Sepsis 
bringt eine Intervention auf Gerinnungsniveau keinen gesi- 
cherten Benefit, lediglich die Therapie mit aktiviertem 
Protein C scheint das Uberleben zu verbessern. Eindeutig 
wirksam durfte die Substitution mit StrejS-Dosen von Hydro- 
kortJson sein, die Litcratur dazu zeigt eine raschere Ruckbil- 
dung der sepsisbedingten Organdysfunktion und der Ka- 
techolaminbedurftJgkeit. 

Aufgrund der Komplexltat der bei der Sepsis ablaufenden 
Mechanismen muJ3 die Diagnostik und die Therapie auf 
mehreren Ebenen ansetzen, die Heterogenitat des Patienten- 
kollektives macht die Durchfuhrung von guten klinischen 
Studien schwer. Fur die Zukunft sind neue diagnostische 
Moglichkeiten, auch auf molekularem Niveau, und neue the- 
rapeutische Ansatze zu erwarten. 
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